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после первых 2 инъекций интенсивность бо-
левого синдрома уменьшилась в 2 раза. В пос-
ледующем болевой синдром регрессировал
медленно, поэтому к инъекциям ксефокама
была добавлена его таблетированная форма
(ксефокам ретард) в дозе 8 мг/сут. Больные
принимали таблетки вечером, до еды, запивая
стаканом воды. Положительный эффект был
достигнут у 95% больных этой группы.
При хроническом вертеброгенном боле-
вом синдроме терапия ксефокамом позволи-
ла уменьшить интенсивность болевого син-
дрома у 10 пациентов до 0,5 балла. У 2 паци-
ентов болевой синдром уменьшился до 1 бал-
ла, что позволило в дальнейшем включить в
комплекс реабилитационных мероприятий
лечебную физкультуру. У 4 пациентов были
выявлены побочные эффекты, проявлявшие-
ся гастралгией слабой степени, которая купи-
ровалась у 3 больных гастропротекторами. 
У 1 пациентки терапия ксефокамом позволи-
ла отодвинуть на более поздний срок приме-
нение опиоидных анальгетиков при метаста-
тическом поражении спинного мозга.
Заключение. Таким образом, наши клини-
ческие исследования показали высокую аналь-
гетическую эффективность паравертебрально-
го введения ксефокама при болевом корешко-
вом синдроме. Уменьшение болевого синдро-
ма дает возможность облегчить физические
страдания пациентов, снять психологическое
напряжение, присоединить к лечению физио-
терапию и лечебную физкультуру. Хорошая пе-
реносимость и безопасность ксефокама позво-
ляют рекомендовать его для широкого исполь-
зования в поликлинической практике.
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Остеопороз (ОП) – прогрессирующее сис-
темное заболевание скелета, характеризующее-
ся снижением плотности и нарушением мик-
роархитектоники костной ткани с постоянным
увеличением хрупкости костей и риска перело-
мов. Актуальность проблемы ОП в современ-
ной медицине  вызвана прежде всего социаль-
ными и экономическими последствиями  пере-
ломов. Женщины подвержены ОП в большей
степени. За первые 5 лет после наступления ме-
нопаузы потеря костной массы у них может со-
ставить до трети костной массы, утраченной за
всю жизнь [1, 2]. В постменопаузе почти у 30%
женщин отмечается ОП и примерно у 54% – ос-
теопения, что делает их уязвимыми для разви-
тия ОП и остеопоротических переломов. Так,
для 50-летней женщины риск перелома позво-
ночника составляет в среднем 15,5%, шейки
бедра – 17,5%, костей запястья – 16,0%, а лю-
бого их трех участков скелета – 39,7%, и 50%
женщин старше 50 лет в последующем перено-
сят остеопоротический перелом [3]. Переломы
тел позвонков, возникающие, как правило,
раньше остеопоротических переломов любой
другой локализации, являются наиболее час-
тым осложнением ОП, составляя около поло-
вины всех переломов. Клинические проявле-
ния позвоночных переломов, включающие  в
себя синдром острой или хронической боли в
спине, нарушения осанки и снижение роста,
ведут к депрессии, ухудшению качества жизни
и инвалидности [2–4]. ОП – основная причина
переломов шейки бедра, часто встречающихся
у женщин старше 65 лет.  В пожилом возрасте
90% переломов шейки бедра, как показали ме-
ждународные исследования, происходят на фо-
не ОП [1, 2]. К сожалению, наметилась четкая
тенденция к увеличению частоты переломов
шейки бедра на фоне ОП и  в возрастной груп-
пе 50–60 лет. Риск переломов данной локализа-
ции достигает 15%, что приближается к уровню
заболеваемости раком молочной железы, яич-
ников и эндометрия вместе взятыми. Послед-
ствия переломов шейки бедра катастрофиче-
ские –  20% больных погибают в течение полу-
года, у половины выживших после перелома
бедра снижается качество жизни  а треть нуж-
дается в длительном уходе и теряет независи-
мость [2, 4, 5]. Переломы проксимального от-
дела бедра считаются наиболее затратными, так
как, помимо прочего, требуют госпитализации.
По данным ВОЗ, именно переломы прокси-
мального отдела бедренной кости ставят ОП на
4-е место среди всех причин инвалидности и
смертности. Риск переломов в дальнейшем
возрастает,  если пациент пережил один остео-
поротический перелом. Так, если пациент стар-
ше 65 лет перенес перелом позвоночника, риск
перелома бедра или верхней части бедра в тече-
ние 5 лет соответственно составляют 6,7 и
13,3%, после первого перелома позвонка риск
другого перелома возрастает в 4–7 раз [2, 3, 5].
Поздняя диагностика и несвоевременная
терапия ОП характерны для 75% женщин и
90% мужчин [3, 6]. Активная профилактика
ОП является ключевой задачей. Для ее реше-
ния, несомненно, необходимо более широкое
информирование о проблеме ОП как врачей
различных специальностей, так и населения.   
Существуют эффективные программы про-
филактики и лечения ОП, в которых нефарма-
кологические методы  сочетаются с современ-
ными противоостеопоротическими препарата-
ми.  Ранняя профилактика и лечение ОП позво-
ляют замедлить развитие заболевания, снизить
частоту переломов костей и улучшить качество
жизни пациента.  Снизить риск возникновения
переломов можно при профилактике падений,
столь частых у пожилых людей с нарушением
зрения, гипоксическими состояниями на фоне
атеросклероза, приводящими к нарушениям
равновесия, злоупотребляющих снотворными,
седативными и психотропными препаратами.
Отмена этих препаратов, коррекция зрения,
тренировка равновесия, лечение сопутствую-
щих заболеваний позволяют изменить образ
жизни пациентов, увеличить физическую ак-
тивность, снизить частоту падений, приводя-
щих к переломам. Диета с адекватным потреб-
лением кальция, нормализация уровня витами-
на D, отказ от курения и алкоголя  способству-
ют улучшению состояния костной ткани и за-
медлению прогрессирования ОП. 
Приоритетной задачей является не только
своевременная диагностика, но и адекватное
лечение ОП и его осложнений – остеопороти-
ческих переломов, порой имеющих фатальный
характер. Целью лечения ОП является норма-
лизация процессов костного ремоделирования
за счет подавления костной резорбции,  с одной
стороны,  и стимуляции костеобразования – с
другой. В результате увеличивается или стаби-
лизируется минеральная плотность костной
ткани (МПК), что ведет к снижению частоты
переломов, уменьшению болевого синдрома,
повышению физической активности и – улуч-
шению качества жизни. В арсенал патогенети-
ческих средств, применяемых для лечения ОП,
входят препараты, замедляющие костную ре-
зорбцию (бисфосфонаты — БФ, кальцитонин,
эстрогены, модуляторы эстрогенных рецепто-
ров), средства, усиливающие процессы костеоб-
разования (паратиреоидный гормон – ПТГ, анд-
рогены, анаболические стероиды, фториды), а
С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 1 ’ 0 8
Ф а р м а к о т е р а п и я
66




















Через 3–4 мес после начала фармакотерапии






Соли кальция в соответствии с возрастными рекомендациями
Препараты многопланового действия
Витамин D и его активные метаболиты
Стронция ранелат
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также препараты витамина D и соли
стронция, положительное влияние
которых на костную ткань является
опосредованным (табл. 1).
БФ идентичны по химической
структуре неорганическому пиро-
фосфату – эндогенному регулятору
костной минерализации. Подобно
эндогенному пирофосфату, БФ спо-
собны связывать с высокой аффин-
ностью ионы кальция, благодаря
чему они селективно поступают в
места активного костного ремоде-
лирования, выступая в роли ингибиторов костной ре-
зорбции, опосредованной остеокластами. В структуре
боковых цепей БФ имеются два радикала: R1-ОН-груп-
па, увеличивающая физико-химическое связывание БФ
с гидроксиапатитом, и R2-ОН-группа, определяющая
биологическое действие препаратов на костные клетки
[1, 4, 7]. Селективное действие БФ на костную ткань
связано с их высоким сродством  к кристаллам гидро-
ксиапатита кости. Это свойство определяет их способ-
ность откладываться в местах образования новой кости.
БФ сохраняются в местах нового костеобразования до
тех пор, пока не произойдет замена старой кости на но-
вую [5, 8]. Основным фармакологическим эффектом
БФ является снижение костного ремоделирования с бо-
лее выраженным угнетением костной резорбции, чем
костеобразования, а также снижение частоты активации
ремоделирования. Препараты уменьшают или преду-
преждают отрицательное влияние на кость практически
всех известных стимуляторов  резорбции [9, 10]. Прони-
кая в костную ткань, БФ концентрируются вокруг ос-
теокластов, создавая высокую концентрацию в лакунах
резорбции. В исследованиях in vitro было показано, что
БФ влияют на глубину лакун резорбции, уменьшая ее.
БФ широко применяются в терапии ОП и другой пато-
логии костей [9, 11, 12]. Именно благодаря этим свойст-
вам БФ являются наиболее важным классом препара-
тов, применяемых для лечения состояний, характеризу-
ющихся чрезмерной активностью остеокластов, – бо-
лезни Педжета, костных метастазов и постменопаузаль-
ного ОП [13].
Сегодня БФ считаются препаратами первой линии в
лечении ОП [14]. В России в настоящее время использу-
ются в основном алендронат  и ибандронат, эффектив-
ность и безопасность которых доказана  многочислен-
ными клиническими исследованиями [15–18]. 
Антирезорбционная активность отдельных препара-
тов этой группы существенно варьирует, что связано с
особенностями их химической структуры  (табл. 2). БФ
первого поколения – этидронат, клодронат и тилудронат
– не содержат атомов азота,   метаболизируются остеокла-
стами внутриклеточно до цитотоксичных аналогов адено-
зинтрифосфата. Блокируя синтез фарнезилдифосфатсин-
тазы,  азотсодержащие БФ снижают образование мевало-
ната, который необходим для поддержания  нормальной
цитоархитектоники и жизнедеятельности остеокластов
[11, 19].   Последние являются более сильными ингибито-
рами остеокластической активности и остеолизиса, чем
препараты,  в структуре которых нет азота [20]. Структур-
ные отличия в азотсодержащей цепочке БФ также влияют
на эффективность ингибирования костной резорбции.
БФ захватываются остеокластами и нарушают фор-
мирование цитоскелета, необходимого для прикрепления
остеокласта к костной ткани, а также снижают секрецию
лизосомных ферментов. Клеточный механизм действия
БФ  заключается в прямом ингибировании активности
остеокластов, их подвижности, а также блокировании
связывания остеокластов с костной тканью [11, 19]. При-
сутствием атома азота в боковой цепи объясняется осо-
бый механизм действия азотсодержащих БФ – способ-
ность ингибировать процесс модификации белков в ос-
теокластах, что ведет к апоптозу зрелых клеток и подтвер-
ждается появлением специфических изменений в клетке
и структуре ядра [21, 22]. Действие азотсодержащих БФ,
кроме того, ведет к потере клетками-предшественниками
остеокластов способности к дифференцировке и созрева-
нию, что в дальнейшем вызывает уменьшение популяции
остеокластов. Однако точный молекулярный механизм
действия БФ остается невыясненным.
Остеобласты также являются потенциальными ми-
шенями для БФ, поскольку  влияют на функциональную
активность остеокластов. Данные in vitro свидетельствуют
о том, что  под влиянием БФ остеобласты снижают сек-
рецию остеокластстимулирующего фактора [5, 23, 24]. 
Наряду с антирезорбционным действием БФ облада-
ют рядом анаболических эффектов, поскольку блокируют
апоптоз остеобластов и остеоцитов и стимулируют обра-
зование новой кости [19, 25]. Важно отметить положи-
тельное влияние БФ на механическую прочность кости.
Длительное применение БФ сопровождается положи-
тельными изменениями микроархитектоники кости, уве-
личением толщины трабекул. Так, гистоморфометриче-
ское исследование костных биоптатов  показало, что ми-
кроархитектоника кости у женщин, получавших лечение
БФ  в течение 5–10 лет, соответствует таковой у женщин в
пременопаузе [21]. Всасывание препаратов происходит
частично в желудке, в основном – в тонком кишечнике [4,
26]. При пероральном приеме БФ всасывается 1–10%
препарата, однако от 20 до 50% всосавшегося препарата
депонируется в костях. Процесс всасывания снижается
при их приеме одновременно с пищей, а также в присут-
ствии солей кальция и железа. Абсорбционный процесс
уменьшают и антацидные препараты. В костной ткани
они остаются практически в течение всей жизни индиви-
дума [4, 5, 11]. Количество БФ, оставшихся в костях пос-
ле 10-летнего применения алендроната в дозе 10 мг/сут,
составляет 75 мг на 2 кг минералов. Это небольшое коли-
Таблица 2. С р а в н и т е л ь н а я  а к т и в н о с т ь  Б Ф







Клодронат (бонефос, лодронат, остак), тилудронат (скелид)
Памидронат (аредиа, аминомакс)
Алендронат (фосамакс, остеотаб)
Ризедронат (актонель), ибандронат (бонвива),  золедронат (зомета, акласта)
чество БФ распределяется между трабекулярной и корти-
кальной костью и не влияет на ее механические свойства. 
К числу побочных эффектов БФ при пероральном
использовании  прежде всего  относятся  нарушения  со
стороны желудочно-кишечного тракта (6–30% случаев):
тошнота, рвота, диспепсические явления,  абдоминаль-
ные боли,  изъязвления слизистой оболочки пищевода и
желудка [10, 27, 28]. Риск побочных явлений со стороны
желудочно-кишечного тракта повышается при одновре-
менном назначении БФ и нестероидных противовоспа-
лительных препаратов. Редко наблюдаются мышечные и
головные боли, кожные аллергические реакции и  тран-
зиторное повышение температуры. При внутривенном
введении, особенно при несоблюдении правила медлен-
ной  инфузии раствора,  могут наблюдаться повреждения
почек. Поскольку препараты этой группы проникают че-
рез плаценту и могут отрицательно влиять на плод, их не
следует применять во время беременности.
В процессе терапии  БФ МПК постепенно  возраста-
ет  [25, 29, 30]. Первая фаза активизации минерализации
вновь сформированного участка  кости занимает недели,
вторая – несколько лет. Постоянное повышение МПК в
ходе терапии БФ в значительной степени  обусловлено
именно   увеличением  минерального компонента кости,
что ведет к утолщению костных трабекул. Важно, что БФ
увеличивают массу и плотность кости в местах повы-
шенной нагрузки – позвоночнике, бедре. Терапия БФ
приводит к снижению частоты переломов  различной ло-
кализации, одновременно уменьшается и частота мно-
жественных переломов [10, 26, 28]. Так, применение
алендроната  приводит к снижению риска переломов по-
звонков на 47%, множественных переломов позвонков –
на 90%, проксимального отдела бедра – на 51–56%,
предплечья – на 48%. У 64% пациентов замедляются
темпы прогрессирования деформаций позвонков. 
В клинической практике БФ эффективно использу-
ются для лечения  практически всех форм ОП,  а также
для лечения гиперкальциемии,  остеолитических состоя-
ний при злокачественных опухолях и метастазировании
в кости [9, 19, 31]. 
Одним из условий эффективного лечения  ОП БФ
при наличии у больного    гипокальциемии  является обя-
зательная ее  коррекция  до начала терапии. Длительная
терапия БФ  эффективна при дополнительном приеме со-
лей кальция (1–1,5 г/сут)  и  500 МЕ витамина D [8, 26, 32]. 
Терапия ОП, являющегося тяжелым хроническим за-
болеванием,  должна проводиться длительно. В связи с
этим нередко на практике  возникает проблема привер-
женности больных лечению, тесным образом связанная с
его эффективностью. Летом 2006 г. завершилось между-
народное многоцентровое двойное слепое плацебоконт-
ролируемое рандомизированное исследование по изуче-
нию исходов и снижения частоты переломов у женщин с
постменопаузальным ОП, получавших золедроновую ки-
слоту 1 раз в год – HORIZON  (The Health Outcomes and
Reduced Incidence with Zoledronic Acid Once Yearly). Всего
было рандомизировано 7765 пациенток, из которых 3889
составили группу, получавшую золедроновую кислоту, и
3876 – контрольную группу (плацебо).
Рандомизированные в ходе исследования HORIZON
пациенты получали 5 мг золедроновой кислоты  или плаце-
бо в 150 мл физиологического раствора в течение 15-ми-
нутной внутривенной капельной инфузии в начале иссле-
дования (день 0), через 12 и 24 мес наблюдения. Дополни-
тельно все пациентки как основной, так и контрольной
группы ежедневно принимали препараты кальция
(1000–1500 мг) и витамина D (400–1200 МЕ). Наблюдение
продолжалось 3 года и включало ежеквартальные телефон-
ные контакты с пациентками и их визиты в клинику на 6,
12, 24 и 36-м месяце после начала лечения. Первичные ко-
нечные точки исследования – определение частоты новых
компрессионных переломов позвоночника у пациенток, не
получавших ранее терапии по поводу ОП,  и переломов
бедренной кости у всех женщин. Вторичными конечными
точками исследования были любые вневертебральные пе-
реломы, клинически значимые переломы позвоночника и
других костей. Другими вторичными конечными точками
исследования явились определение изменений МПК бед-
ренной кости, шейки бедра и поясничного отдела позво-
ночника, а также изменения маркеров костной резорбции
(сывороточный С-концевой пептид  коллагена 1-го типа) и
формирования костной ткани (щелочная фосфатаза и N-
терминальный пропептид коллагена 1-го типа).
Анализ результатов исследования показал, что в
группе, получавшей золедроновую кислоту, за 3 года на-
блюдения снизился риск компрессионных переломов
позвоночника на 70%  по сравнению с таковым в контро-
ле (3,3% против 10,9%, р<0,05),  а также риск переломов
бедра на 41% (1,4% против 2,5%, p<0,05). Риск вневерте-
бральных переломов, клинически значимых переломов
позвоночника и других костей снизился соответственно
на 25, 77 и 33% (p<0,001 для всех сравниваемых  парамет-
ров). Лечение золедроновой кислотой сопровождалось
также и значительным улучшением показателей МПК и
костного метаболизма [33]. Не выявлено достоверной
разницы в частоте нежелательных побочных явлений ме-
жду группами сравнения, в том числе и  осложнений со
стороны почек. Золедроновая кислота в дозировке 4 мг
около 10 лет применяется для лечения костных метаста-
зов солидных опухолей при множественной миеломе, а
также гиперкальциемии в онкологии [34]. 
В августе 2007 г. золедроновая кислота была одобрена
FDA  в США как средство для лечения постменопаузаль-
ного ОП в дозе 5 мг, вводимой однократно в год в виде го-
тового раствора внутривенно капельно. В России препа-
рат зарегистрирован под названием акласта в конце 2006 г.
Параллельно исследованию HORIZON  было прове-
дено еще несколько исследований, убедительно показав-
ших, что акласта превосходит по эффективности перо-
ральные БФ, прежде всего алендронат (фосамакс). При
этом подавляющее большинство пациентов (79,2% про-
тив 7,2%) при анкетировании отдали предпочтение од-
нократному (1 раз в год) введению золедроновой кисло-
ты по сравнению с еженедельным приемом алендроната
для длительного применения [35, 36]. 
Среди побочных эффектов, наиболее часто возника-
ющих на фоне применения акласты, следует отметить в
первую очередь повышение температуры тела и гриппо-
подобные состояния, легко купирующиеся жаропони-
жающими и противовоспалительными средствами. Эти
явления возникали  в первые 3 дня только после первой
инфузии у больных, не получавших ранее терапии БФ. 
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К нежелательным явлениям относят также преходящие
боли в костях и мышцах, головную боль.
В рамках другого исследования (HORIZON RFT),
посвященного вторичной профилактике новых перело-
мов у пациентов с уже имеющимся переломом прокси-
мального отдела бедренной кости, было продемонстри-
ровано снижение летальности от каких-либо причин на
28%  у  пациентов, получавших золедроновую кислоту,
по сравнению с плацебо [37]. 
В заключение хотелось бы отметить, что постмено-
паузальный ОП является основной причиной перело-
мов, особенно часто  шейки бедра, у женщин  пожилого
возраста, что приводит к снижению качества жизни, а
нередко и к летальному исходу. Поэтому так важно свое-
временное назначение превентивной терапии, которая
должна быть постоянной. Учитывая низкую привержен-
ность лечению при приеме пероральных БФ, связанную
как с социальными факторами, так и с побочными эф-
фектами, следует признать, что появление акласты – но-
вого БФ, вводимого внутривенно 1 раз в год, – позволит
значительно повысить комплаентность и эффективность
лечения постменопаузального ОП. 
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